



















第 1 章では、グルタミン酸誘発細胞傷害に対する SEI の効果と、その神経保護のメ
カニズムを、Neuro2a 細胞を使用して検討した。はじめに SEI 処置は濃度依存的にグ
ルタミン酸誘発細胞毒性を抑制した。次に、アネキシン陽性 / PI 陰性細胞数はグルタ
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ミン酸処理によって増加し、SEI はこの増加を抑制した。さらにその機序を解明する
ために、MAPK 関連タンパク質に対する SEI の効果を検討した結果、SEI はグルタミ
ン酸誘発細胞傷害によるリン酸化 AKT 量の減少やリン酸化 ERK 量の増加には影響し
無かった一方で、JNK の活性化を抑制した。アニソマイシンで惹起される JNK の活
性化は SEI 処置により抑制されることも確認した。さらに cleaved caspase-3 量の増
加を抑制したことから、アネキシン陽性 / PI 陰性細胞数の変化を考え合わせると、SEI
は JNK / caspase-3 を介したアポトーシスを抑制する可能性を示した。  
第 2 章では NS/PCs の増殖能と分化能に及ぼす SEI の影響を検討した。胎児脳から
単離した NS/PCs を SEI で処理するとニューロスフェアの形成を促進した。さらに、
SEI 処理はニューロンマーカーであるβ3-チューブリン陽性細胞とアストロサイトマ
ーカーであるビメンチン陽性細胞数を減少させた。分化後の細胞生存率を評価したと
ころ、SEI 処置により細胞生存率は向上した。さらに SEI の増殖能促進メカニズムを
明らかにするために関連タンパク質の動態を検討した結果、SEI は AKT/β -カテニン






























される JNKの活性化は SEI処置により抑制されることも確認した。さらに cleaved caspase-3量
の増加を抑制したことから、アネキシン陽性/ PI陰性細胞数の変化を考え合わせると、SEIは JNK 
/ caspase-3を介したアポトーシスを抑制する可能性を示した。 
第 2 章では NS/PCs の増殖能と分化能に及ぼす SEI の影響を検討した。胎児脳から単離した







 以上の結果から、グルタミン酸誘発細胞傷害に対する SEI の神経保護効果とその機序および
NS/PCs の増殖促進作用とその機序の一端が明らかになり、SEI が脳梗塞の治療に応用される新
たな可能性を示すことができた。これらの成果は、基礎研究に基づいた新規脳梗塞治療薬の創出
のための有益な知見を与えるものといえる。したがって、本申請論文は博士（薬学）の学位論文
として相応しいものと判断する。 
